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Abstract: Medikament der ersten Wahl in der Therapie der Arthrose ist Paracetamol, da es das beste
Nutzen/Risikoprofil besitzt. Nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) sind etwas stärker analgetisch
wirksam und besitzen zudem eine antiphlogistische Komponente, ihr Einsatz sollte jedoch zeitlich immer
eng begrenzt sein und im Wesentlichen der akut-entzündlichen Arthritis vorbehalten bleiben. Mittel
der Wahl ist hierbei Diclofenac. Gemäß der derzeitigen Datenlage sollte bei Patienten mit einem er-
höhten Gastrointestinalen Risiko eine Kombinationstherapie aus einem traditionellen NSAR und einem
Protonenpumpenhemmer erfolgen. Alternativ können Coxibe zum Einsatz kommen, sofern keine Kon-
traindikationen vorliegen. Coxibe und traditionelle NSAR - außer dem ASS und eventuell dem Naproxen -
sind mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko assoziiert. Daher sollten diese Substanzen bei Patienten
mit kardiovaskulären Risikofaktoren nicht oder nur nach strengster Indikationsstellung zum Einsatz kom-
men. Opiode haben bei kritischer Indikationsstellung ihre berechtige Stellung in der Arthrosetherapie.
Sie sollten Bestandteil eines Schmerzregimes sein, das ein Schmerztagebuch und regelmäßige Reevaluatio-
nen beinhaltet. Wichtig ist, dem Patienten das Ziel der medikamentösen Therapie, die Aufrechterhaltung
der für die Gelenkfunktion bedeutsamen körperlichen Aktivität deutlich zu machen. Aufgrund der häufi-
gen Selbstmedikation und der Inanspruchnahme von alternativmedizinischen Heilverfahren sollten auch
diese Elemente im Therapiekonzept berücksichtigt werden. Ebenso wie eine begleitende Depression, die
wie bei vielen chronischen Erkrankungen auch unter Arthrosepatienten gehäuft auftritt.
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 Zusammenfassung 
 & 
 Medikament der ersten Wahl in der Therapie 
der Arthrose ist Paracetamol, da es das beste 
Nutzen / Risikoproﬁ l besitzt. Nicht steroidale 
Antirheumatika (NSAR) sind etwas st ä rker an-
algetisch wirksam und besitzen zudem eine 
antiphlogistische Komponente, ihr Einsatz 
sollte jedoch zeitlich immer eng begrenzt sein 
und im Wesentlichen der akut-entz ü ndlichen 
Arthritis vorbehalten bleiben. Mittel der Wahl 
ist hierbei Diclofenac. Gem ä ß der derzeitigen 
Datenlage sollte bei Patienten mit einem er-
h ö hten Gastrointestinalen Risiko eine Kombi-
nationstherapie aus einem traditionellen NSAR 
und einem Protonenpumpenhemmer erfolgen. 
Alternativ k ö nnen Coxibe zum Einsatz kommen, 
sofern keine Kontraindikationen vorliegen. Co-
xibe und traditionelle NSAR  – au ß er dem ASS 
und eventuell dem Naproxen  – sind mit einem 
erh ö hten kardiovaskul ä ren Risiko assoziiert. 
Daher sollten diese Substanzen bei Patienten 
mit kardiovaskul ä ren Risikofaktoren nicht oder 
nur nach strengster Indikationsstellung zum 
Einsatz kommen. Opiode haben bei kritischer 
Indikationsstellung ihre berechtige Stellung in 
der Arthrosetherapie. Sie sollten Bestandteil 
eines Schmerzregimes sein, das ein Schmerzta-
gebuch und regelm ä ß ige Reevaluationen bein-
haltet. Wichtig ist, dem Patienten das Ziel der 
medikament ö sen Therapie, die Aufrechterhal-
tung der f ü r die Gelenkfunktion bedeutsamen 
k ö rperlichen Aktivit ä t deutlich zu machen. Auf-
grund der h ä uﬁ gen Selbstmedikation und der 
Inanspruchnahme von alternativmedizinischen 
Heilverfahren sollten auch diese Elemente im 
Therapiekonzept ber ü cksichtigt werden. Eben-
so wie eine begleitende Depression, die wie bei 
vielen chronischen Erkrankungen auch unter 
Arthrosepatienten geh ä uft auftritt. 
 Abstract 
 & 
 First-choice medication in the therapy of osteo-
arthritis is paracetamol since it offers the best 
beneﬁ t / risk proﬁ le. Non-steroidal anti-inﬂ amma-
tory drugs (NSAIDs) are slightly more effective 
analgesics and offer an additional antipyretic 
component. Nevertheless, their usage should al-
ways be strictly limited temporally and reserved 
to the treatment of acute inﬂ ammatory oste-
oarthritis. In that case, ﬁ rst-choice medication 
is diclofenac. Regarding current study results, 
patients with an increased gastrointestinal risk 
should be treated with a combination therapy 
composed of a traditional NSAID and a proton 
pump inhibitor. Alternatively, COX-2 inhibitors 
might be used if there are no contraindications. 
COX-2 inhibitors and traditional NSAIDs  – with 
the exception of aspirin and possibly naproxen 
 – are associated with an increased cardiovascu-
lar risk. Therefore, patients with cardiovascular 
risk factors should not be treated with those sub-
stances or only after a rigorous examination of 
indication. A critical indication qualiﬁ es opioids 
to treat osteoarthritis. They should be part of a 
pain regimen which contains a pain diary and 
regular evaluations. It is important for the pa-
tient to illustrate the aim of the drug therapy, 
the maintenance of physical activity which is 
vital for joint functioning. Since patients often 
use over-the-counter medication and alternative 
medicine, these elements should also be consid-
ered within the therapeutic concept. As well as 
a comorbid depression which prevalence is  – as 
it is in many other chronic diseases  – increased 
among patients with osteoarthritis. 
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 Einleitung 
 & 
 In Deutschland leiden etwa 6  % der Bev ö lkerung, also ca. 5 Mio. 
Menschen, an einer symptomatischen Arthrose  [1] . Mit dem Al-
ter nimmt die Pr ä valenz der symptomatischen Arthrose deutlich 
zu, unter den 40- bis 49-J ä hrigen sind etwa 8  % der M ä nner und 
12  % der Frauen betroffen, bei den 50- bis 59-J ä hrigen bereits 18 
bzw. 24  % und bei den 60- bis 69-J ä hrigen auf 23 bzw. 28  %  [2] . 
 Prim ä rer Ansprechpartner und Begleiter dieser Patienten ist der 
Hausarzt. Die Novellierung der Weiterbildungsordnung und Zu-
sammenfassung der Fach ä rzte f ü r Unfallchirurgie und Ortho-
p ä die hat nicht nur eine sinnvolle Ann ä herung an angloameri-
kanische Verh ä ltnisse gebracht, sondern wird mittelfristig auch 
zum Verschwinden des rein konservativ t ä tigen Orthop ä den 
f ü hren. Dies wird die Bedeutung des Hausarztes in der Betreu-
ung dieser Patienten weiter erh ö hen. 
 Im ersten Teil dieses Beitrages wurden die allgemeinen Ma ß -
nahmen, wie etwa Gewichtsreduktion und k ö rperliche Aktivit ä t, 
physikalische Therapien sowie die operativen Interventions-
m ö glichkeiten beschrieben. W ä hrend die operative Intervention 
nur f ü r einen kleinen Teil der Patienten in der Hausarztpraxis 
eine Option darstellt, sind die allgemeinen Ma ß nahmen eine fes-
te S ä ule der Arthrosetherapie und sollten kontinuierlicher Be-
standteil der Therapie sein. Die medikament ö se Therapie stellt 
ohne Zweifel eine weitere wichtige S ä ule der Therapie dar. 
 Allerdings stellen NSAR, die hier am h ä uﬁ gsten zum Einsatz 
kommen, selbst einen wesentlichen Morbidit ä tsfaktor dar. Un-
erw ü nschte Arzneimittelwirkungen infolge von NSAR- Einnah-
me sind in den USA f ü r rund 70000 aller Krankenhauseinwei-
sungen verantwortlich und f ü hren zu etwa 7000 Todesf ä llen 
j ä hrlich  [3] . 
 Noch nie war die Menge der zur Verf ü gung stehenden Substan-
zen so gro ß , noch nie war aber auch die Verunsicherung so 
stark. Verantwortlich daf ü r war nicht zuletzt der R ü ckzug von 
Rofecoxib, der die Cox-2-Hemmer pl ö tzlich in ein sehr kri-
tisches Licht r ü ckte. Kurz darauf wurde dann der zweite Cox-2-
Hemmer, Valdecoxib vom Markt genommen. Ausl ö ser waren 
nicht nur die offensichtliche Risikoerh ö hung f ü r kardiovasku-
l ä re Ereignisse, sondern auch schwere Komplikationen wie das 
Steven-Johnson-Syndrom. Im Rahmen der Coxib-Diskussion 
r ü ckten jedoch zuletzt auch die traditionellen nicht steroidalen 
Antirheumatika (tNSAR) wieder in den Fokus. Auch wenn die 
Studienlage im Moment noch widerspr ü chlich ist und die ak-
tuelle Evidenz sicher noch einige Korrekturen erfahren wird, 
soll im Nachfolgenden der aktuelle Kenntnisstand zu den me-
dikament ö sen therapeutischen Optionen der Arthrosetherapie 
dargestellt werden. 
 Medikamente mit Einﬂ uss auf den 
Knorpelstoffwechsel 
 & 
 Bei den Pr ä paraten, die auf den Knorpel einwirken sollen, 
k ö nnen Pr ä parate, die eine rein symptomatische Wirkung haben 
( „ Symptomatic Slow Acting Drugs in OsteoArthritis “ , SYSADOA) 
von denen, die eine strukturmodiﬁ zierende Wirkung haben sol-
len ( „ Disease Modifying OsteoArthritis Drugs “ , DMOAD), unter-
schieden werden. Die Unterteilung ist oftmals unscharf; unter-
schiedliche Hersteller ordnen dieselbe Wirksubstanz ebenfalls 
unterschiedlich ein. Hintergrund d ü rfte sein, dass klinische Be-
lege sowohl f ü r die symptomatische als auch die strukturmodi-
ﬁ zierende Wirksamkeit fehlen, zumindest wenn man anerkann-
te methodische Kriterien zu Grunde legt. Dies gilt sowohl f ü r die 
orale als auch f ü r die z.  T. m ö gliche intraartikul ä re Applikation. 
 Eine der Substanzen, die als DMOAD gewertet wird, ist Glucosa-
min. Obgleich mittlerweile eine Reihe von Untersuchungen vor-
liegen, kann noch keine Empfehlung f ü r Glucosamin ausgespro-
chen werden, da die Studien, die positive Effekte nachwiesen, 
oftmals methodische Schw ä chen aufwiesen, wie z.  B. keine in-
tention-to-treat-Analyse oder weil als Endpunkte die Ver ä nde-
rung des Gelenkspaltes diente  [4] . 
 Wie Glucosamin wird auch Chondroitinsulfat in die Gruppe 
der DMOAD eingeteilt.  Ä hnlich wie beim Glucosamin sind die 
entsprechenden Studien mit methodischen Fehlern behaftet, 
sodass ein j ü ngst ver ö ffentlichtest Review zu dem Schluss 
kam, dass Chondroitin alleine als auch in Kombination mit 
Glucosamin bei der Arthrose keine klinisch nachweisbare 
Wirkung hat  [5] . 
 Hyalurons ä ure ist ein nat ü rlicher Bestandteil der Synovia und 
soll bei intraartikul ä rer Injektion helfen die Gelenksviskosit ä t zu 
erh ö hen. Ein klinischer Beleg konnte bisher nicht erbracht wer-
den, viele Studien, in denen immer auch deutliche Plazeboef-
fekte nachzuweisen sind, haben  ä hnliche Schw ä chen wie bei 
Glucosamin und Chondroitin  [6 – 8] . Zu beachten sind auch 
h ä uﬁ g auftretende Reizerscheinungen im Kniegelenk. 
 Nicht-Opioid Analgetika 
 & 
 Die Diskussion um die tNSAR und Coxibe l ä sst zeitweilig das 
Medikament, das sowohl in den amerikanischen Leitlinien des 
American College of Rheumatism (ACR) als auch der European 
Legaue against Rheumatism (EULAR) das Mittel der ersten 
Wahl in der medikament ö sen Therapie Arthrose ist: Paraceta-
mol. Ausschlaggebend f ü r diese positive Bewertung ist sein  – 
insbesondere im Vergleich zu NSAR  – sehr gutes Nutzen /
 Risikoproﬁ l  [9] . Paracetamol ist im Vergleich zu NSAR aller-
dings etwas schw ä cher analgetisch wirksam und hat zudem 
keine antiphlogistische Wirkung. Obgleich auch hier als Ziel-
dosis gilt, die niedrigste Dosis zu geben, mit der Schmerzfrei-
heit bzw. eine akzeptable Lebensqualit ä t erreicht werden kann, 
so kann die Maximaldosis von 4000  mg auch  ü ber lange 
Zeitr ä ume gegeben werden  [10,  11] . Leider geschieht dies aus 
falscher Angst vor hepatischen Nebenwirkungen oftmals nicht. 
Zudem nehmen  Ä rzte oft an, Patienten w ü rden diesem Medi-
kament keine ausreichende analgetische Wirkung zuschreiben, 
da es frei verk ä uﬂ ich ist  [12] . 
 Die Maximaldosis sollte allerdings keinesfalls  ü berschritten 
werden, daher ist es insbesondre wichtig, die unter Arthrosepa-
tienten sehr h ä uﬁ ge Selbstmedikation zu erfassen! Eine einge-
schr ä nkte Leberfunktion sollte zur Dosisreduktion f ü hren, w ä h-
rend z.  B. das alleinige Vorliegen einer fr ü heren Hepatitis  – ohne 
Einschr ä nkung der Leberfunktion  – dies nicht erfordert. Den-
noch soll nicht verschwiegen werden, das in Gro ß britannien 
und den USA die Paracetamolintoxikation mittlerweile die h ä u-
ﬁ gste Ursache eines akuten Leberversagens darstellt  [13] . Ereig-
nisse, die allerdings erheblich seltener auftreten als die mit den 
tNSAR und Coxiben assoziierten Komplikationen. 
 Metamizol hat nach jahrelanger kritischer Diskussion um das 
Agranulozytoserisiko in den letzten Jahren eine Renaissance er-
lebt. Allerdings sollte beachtet werden, dass Metamizol weder 
zur Behandlung der Arthrose zugelassen ist, noch entsprechende 
Studien existieren. 
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 Nicht steroidale Antirheumatika / Antiphlogistika 
(NSAR) 
 & 
 Nicht steroidale Antirheumatika sind die meistverordnetsten 
Medikamente bei degenerativen Gelenkerkrankungen. Auch 
weltweit nimmt die Verordnungsh ä uﬁ gkeit in den letzten Jah-
ren konstant zu. Zu unterscheiden sind die nichtselektiven Cox-
1  +  2-Hemmer, auch als  „ konventionelle NASR “ oder  „ traditio-
nelle NSAR “ bezeichnet, von den Cox-2 selektiven  „ Coxiben “ . 
 Unselektive Cox-Hemmer (tNSAR) 
 & 
 Ihre Wirksamkeit ist bei der Therapie der Arthrose in zahlreichen 
Studien hinsichtlich Schmerzreduktion und einer klinisch rele-
vanten Funktionsverbesserung belegt. Innerhalb der tNSAR las-
sen sich hinsichtlich der Wirkung keine wesentlichen Unter-
schiede erkennen. In der Therapie sind kurzwirksame tNSAR 
aufgrund der besseren Steuerbarkeit den langwirksamen vorzu-
ziehen  [14 – 18] . Vereinzelte Belege f ü r eine chondroprotektive 
Wirkung, aber auch tierexperimentelle Hinweise f ü r eine sch ä d-
liche Wirkung auf die Knorpelmatrix lie ß en sich nicht erh ä rten. 
S ä mtliche NSAR verf ü gen  ü ber ein erhebliches Nebenwirkungs- 
und Interaktionspotenzial. Sie erh ö hen allesamt das Risiko f ü r 
gastrointestinale, kardiovaskul ä re und renale Komplikationen, 
wobei sie sich v.  a. im Hinblick auf die beiden erstgenanten Ri-
siken z.  T. deutlich unterscheiden. Bestimmte NSAR, wie z.  B. 
Ibuprofen, Nabumeton und Diclofenac, zeigen dabei ein deutlich 
geringeres gastrointestinales Komplikationsrisiko (insbesonde-
re im Hinblick auf schwere Komplikationen wie Blutungen) als 
z.  B. Azapropazon oder Piroxicam  [10,  16,  18,  19] . Bei Ketoprofen, 
Ketorolac und Piroxicam ist ebenfalls aufgrund eines h ö heren 
Risikos gastrointestinaler, kardiovaskul ä rer und kutaner Neben-
wirkungen besondere Vorsicht angezeigt, wie auch die diesbe-
z ü gliche Warnung der European Agency for the Evaluation of 
Medicinal Products (EMEA) verdeutlicht  [20,  21] . 
 Selektive Cox-2-Hemmer ( „ Coxibe “ ) 
 & 
 Nach der R ü cknahme von Rofecoxib, Valdecoxib und Lumiraco-
xib vom Markt sind derzeit in Deutschland noch zwei selektive 
Cox-2-Hemmer, Celecoxib und Etoricoxib zur Behandlung der 
Arthrose zugelassen. Die Wirksamkeit von Cox-2-Hemmern bei 
Arthrose wurde in klinischen Studien gegen ü ber Plazebo belegt, 
im Vergleich zu tNSAR sind sie jedoch weder hinsichtlich ihrer 
analgetischen noch ihrer antiphlogistischen Potenz  ü berlegen 
 [22 – 26] . 
 Gastrointestinale (GI) Komplikationen 
 & 
 Epidemiologischen Studien zufolge steigt das Risiko f ü r die Ent-
wicklung von GI-Komplikationen auch ohne NSAR-Einnahme 
etwa ab dem 50. Lebensjahr an: So haben 70- bis 80-J ä hrige im 
Vergleich zu unter 50-J ä hrigen ein um das 4,5-fache erh ö htes 
relatives Risiko  [27] . Urs ä chlich sind die im Alter abnehmende 
Prostaglandinsynthese, die Verminderung der mukosalen 
Durchblutung, St ö rungen der Bikarbonat-Sekretion und Mukus-
Synthese sowie eine verst ä rkte S ä ure-R ü ckdiffusion. Eine NSAR-
Therapie steigert das bei  ä lteren Patienten bereits erh ö hte Risiko 
zus ä tzlich (im Mittel  ü ber mehrere Substanzen) um etwa den 
Faktor 4. Daher verwundert es nicht, dass etwa in England NSAR 
der h ä uﬁ gste medikamentenbedingte Hospitalisierungsanlass 
ist  [28 – 30] .     Tab. 1 zeigt Faktoren, die das Risiko GI-Komplika-
tionen erh ö hen, unabh ä ngig davon, ob unspeziﬁ sche NSAR oder 
Coxibe appliziert werden  [31] : 
 In fr ü hen Studien zu den Coxiben ergaben sich Hinweise auf 
eine geringere gastrointestinale Toxizit ä t im Vergleich zu kon-
ventionellen NSAR, was zu deren initial intensiven Bewerbung 
durch die Industrie f ü hrte  [32 – 34] . Bei kritischem Blick zeigten 
diese Studien jedoch M ä ngel im Hinblick auf die Endpunkte und 
den Beobachtungszeitraum  [33 – 35] . F ü r eine Reduktion der Ul-
kuskomplikationen fand sich in den bisherigen Studien entwe-
der kein statistisch signiﬁ kanter Vorteil der Coxibe (CLASS-Stu-
die  [25] , MEDAL-Programm  [36] ) oder eine nur geringe absolute 
Risikoreduktion ( <  1  % ; TARGET-Studie  [37] ). 
 Nach jahrelanger Diskussion kommen daher nun die EMEA, 
ebenso wie die amerikanische Food and Drug Administration 
(FDA) aufgrund der derzeitige Datenlage zu dem Schluss, dass 
im Hinblick auf die GI-Vertr ä glichkeit kein wesentlicher und 
konsistenter Vorteil von Coxiben besteht. Zudem wird festge-
stellt, dass vereinzelte Belege f ü r eine bessere Vertr ä glichkeit 
durch die zus ä tzliche Gabe von ASS aufgehoben wird  [38 – 40] . 
So wurde z.  B. auch die Zulassung von Etoricoxib in den USA von 
der FDA abgelehnt. 
 Eine  ä hnliche Einsch ä tzung kann auch f ü r das neueste, in 
Deutschland zugelassene (inzwischen aber wieder vom Markt 
genommene) Coxib, das Lumiracoxib gelten: In der TARGET-Stu-
die zeigte sich eine absolute Risikoreduktion f ü r Ulkuskompli-
kationen von 0,59  % (NNT: 170), also letztlich nur geringe Unter-
schiede  [41 – 43] . Bei einer ASS-Komedikation ergab sich zudem 
kein signiﬁ kanter Unterschied mehr. Die Cox-2-Hemmer haben 
somit die in sie gesetzten Hoffnungen, die von der Industrie mit 
gro ß em Nachdruck betont wurden, nicht best ä tigt. 
 Vorgehen bei erh ö htem GI-Risiko 
 & 
 Bei Patienten mit erh ö htem GI-Risiko (    Tab. 1 ), bei denen eine 
Therapie mit einem NSAR angezeigt ist, stehen prinzipiell eine 
Kombination eines tNSAR mit einem Protonenpumpehemmer 
(PPI), Misoprostol, H 2 -Rezeptorenblocker, einem Antazidum 
oder Cox-2-Hemmer zur Verf ü gung. Die vorliegenden klinischen 
Studien haben einige Einschr ä nkungen etwa hinsichtlich der 
Endpunkte (nur endoskopisch identiﬁ zierte Ulzera) oder der 
kurzen Studiendauer (meist 6 Monate). F ü r PPI und Misoprostol 
liegen mehrere Vergleichsstudien vor. In der Prophylaxe des 
 Tab. 1  Halbwertszeiten traditioneller NSAR 




 ASS  (Aspirin  ®  , Generika)  2 
 Ibuprofen  (Brufen  ®  , Generika)  2 
 Diclofenac-Na  (Voltaren  ®  , Generika)  2 
 Mofebutazon  (Mofesal  ®  ,Diadin  ®  )  2 
 Tiaprofens ä ure  (Surgam  ®  )  5 
 Indometacin  (Amuno  ®  , Generika)  6 
 Naproxen (  +  /  −  )  (Proxen  ®  , Generika)  12 – 20 
 Meloxicam (o)  (Mobec  ®  )   >  20 
 Lornoxicam (o)  (Telos  ®  )  5  −  20 
 Piroxicam (  −  )  (Felden  ®  , Generika)   >  20 
 Phenylbutazon  (Ambene  ®  )  48 
 Ü bersicht 31
 Rosemann T. Evidenzbasierte Therapie degenerativer  …  Z Allg Med 2008; 84: 28 – 35 
tNSAR-induzierten Ulcus ventriculi zeigt sich dabei Misoprostol 
genauso wirksam wie Omeprazol, w ä hrend PPI in der Prophyla-
xe des Duodenalulkus  ü berlegen sind  [44 – 50] . Allerdings ist das 
teure Misoprostol aufgrund h ä uﬁ ger Beschwerden wie Diarrh ö 
oder Bauchschmerzen in der Studiendosis (4  ×  200   g / Tag) mit 
keiner hohen Compliance assoziiert und daher nicht als Mittel 
der ersten Wahl zu empfehlen. H 2 -Rezeptorenblocker haben 
sich indes als eindeutig den PPI unterlegen gezeigt  [44,  46,  51] ; 
Antazida eignen sich nicht zur Prophylaxe bei NSAR-Therapie 
 [52 – 54] . Nach derzeitiger Datenlage verursacht im Hinblick auf 
das GI-Risiko von tNSAR und Coxiben die Kombination von NSAR 
und PPI weniger dyspeptische Beschwerden als unter Coxiben 
 [55,  56] . 
 In Studien mit Risikopatienten (Ulkusanamnese) zeigten sich 
Coxibe im Hinblick auf Rezidivkomplikationen in etwa gleich-
wertig zur Kombination von tNSAR und PPI; insgesamt war aber 
die Rezidivrate so hoch, dass bei Risikopatienten die Indikation 
sehr kritisch zu stellen ist. Soweit die antiphlogistische Kompo-
nente nicht zwingend erforderlich ist, sollte hier auf Paraceta-
mol oder / und schwach wirkende Opioide ausgewichen werden 
 [57 – 59] . Ob eine Kombination aus PPI und Coxiben bei Hochrisi-
kopatienten das Risiko f ü r GI-Komplikatioen weiter senkt, kann 
aufgrund der derzeitigen Datenlage nicht gesagt werden. Zu be-
achten ist auch, dass die Kombination von tNSAR mit PPI nur 
einen eingeschr ä nkten Schutz vor Nebenwirkungen am Gastro-
intestinaltrakt darstellt, da PPI am D ü nn- und Dickdarm nicht 
wirksam sind und schwere Blutungen auch im distalen Verdau-
ungstrakt entstehen k ö nnen  [60] . 
 Bei blutenden Ulzera m ü ssen tNSAR bzw. Coxibe abgesetzt wer-
den. Wichtig ist es, den Patienten ad ä quat  ü ber die Symptome 
einer m ö glichen GI-Komplikation (u.  a. Oberbauchschmerzen, 
Teerstuhl) aufzukl ä ren, da sich zeigte, dass Patienten die Medi-
kation oft zu sp ä t absetzen oder den Arzt zu sp ä t informieren 
 [61] . 
 Fazit: Bei kritischer Indikationsstellung und unter Nutzen /
 Risikoabw ä gungen sowie unter Kosten / Nutzenabw ä gungen 
sollten Patienten mit einem hohen GI-Risiko eine Kombination 
eines tNSAR mit einem PPI erhalten. 
 Kardiovaskul ä res Risiko 
 & 
 Die Erh ö hung des kardiovaskul ä ren Risikos durch Coxibe, die 
u.  a. zum R ü ckzug von Rofecoxib f ü hrte, kann pharmakologisch 
gut erkl ä rt werden: die Produktion des antithrombotisch wir-
kenden Prostazyklins wird reduziert, w ä hrend die Produktion 
des aggregationsf ö rdernden Thromboxans (TXA 2 ) in den Pl ä tt-
chen vergleichsweise weniger gehemmt wird  [62] .  Ä hnliche Er-
gebnisse wie beim Rofecoxib traten auch beim Celecoxib zu 
Tage: In der APC-Studie (Adenoma prevention with Celecoxib), 
zeigte sich eine dosisabh ä ngige Risikoerh ö hung f ü r kardio-
vaskul ä re Ereignisse um den Faktor 2,3–3,4. Auch Etoricoxib 
zeigte in der MEDAL-Studie  – wie auch Diclofenac  – eine  ä hn-
liche Inzidenz thrombotischer kardiovaskul ä rer Ereignisse 
 [63,  64] . In der TARGET-Studie fanden sich zwischen Lumiraco-
xib und Naproxen keine Unterschiede im Risiko f ü r kardiovasku-
l ä re Ereignisse  [65] . 
 Obwohl prospektive Langzeitstudien mit entsprechend pr ä deﬁ -
nierten Endpunkten nicht vorliegen und die Ergebnisse einzel-
ner Metaanalysen z.  T. widerspr ü chliche Ergebnisse hinsichtlich 
einzelner Substanzen zeigten, so ist dennoch davon auszugehen, 
dass alle NSAR, also tNSAR und Coxibe mit einem erh ö hten kar-
diovaskul ä ren Risiko einhergehen, es sich also um einen Klassen-
effekt handelt  [36,  65,  66] . Eine Ausnahme hiervon bildet nur 
die Acetylsalicyls ä ure (ASS), f ü r die eine kardioprotektive Wir-
kung aufgrund der irreversiblen Hemmung der Thromboxan-
Synthetase nachgewiesen ist. Einige Studien zeigten einen  ä hn-
lichen Effekt f ü r hoch dosiertes Naproxen (2  ×  500  mg / Tag), w ä h-
rend andere dies nicht best ä tigen konnten  [67 – 70] .  Ä hnliches 
gilt wohl auch f ü r niedrig dosiertes Ibuprofen (  ≤  1200  mg / Tag). 
Im Falle des Naproxen wird dieser eventuelle Vorteil mit einem 
im Vergleich zu den anderen tNSAR / Coxiben hohen Risiko f ü r 
GI-Komplikationen erkauft  – was Naproxen urspr ü nglich zur 
beliebten Vergleichssubstanz f ü r die Coxibe machte  [67,  71 – 73] . 
Daher wird Naproxen nicht in den EULAR und ACR-Leitlinien 
empfohlen. 
 Aufgrund des hohen Nebenwirkungspotentials ergeben sich 
nach den Empfehlungen der EMEA folgende Kontraindikationen 
f ü r Coxibe (    Tab. 2 ): chronische Herzinsufﬁ zienz (  ≥  NYHA II), 
vaskul ä re Erkrankungen (koronare, zerebrovaskul ä r, peripher) 
und nicht ausreichend kontrollierter arterieller Hypertonie. Bei 
einer entsprechen Risikokonstellation (risikobehaftetes Lipid-
proﬁ l, Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, Nikotinkosum) 
besteht ebenfalls eine Risikoerh ö hung, sodass auch in diesen 
F ä llen eine strenge Indikationsstellung gefordert ist. Grunds ä tz-
lich sollte die Behandlungsdauer so kurz und die Dosis so nied-
rig wie m ö glich gehalten werden, da das Risiko mit beiden Varia-
blen positiv assoziiert ist. 




 Coxibe verlieren in einer Kombinationstherapie mit TAH ihren 
m ö glichen Vorteil im Hinblick auf GI-Komplikationen und ge-
hen in einigen Metaanalysen auch bei begleitender ASS-Thera-
pie mit einem h ö heren kardiovaskul ä ren Risiko einher  [74] . 
Ibuprofen sollte bei Patienten mit einer Thrombozytenaggrega-
tionshemmnung nicht zum Einsatz kommen, da dadurch die 
kardioprotektive Wirkung von Low-dose-ASS gef ä hrdet ist  [75] . 
Inwiefern es sich hier um einen Klasseneffekt handelt, ist noch 
unklar. Die von der EMEA ausgesprochenen Kontraindikationen 
bez ü glich der Coxibe sollten bei Patienten mit Herzinsufﬁ zienz 
und kardiovaskul ä ren Erkrankungen beachtet werden  [31,  76] . 
Patienten mit einer Thrombozytenaggregationshemmnung (z.  B. 
ASS 100) sollten, wenn m ö glich, Paracetamol erhalten. Sofern 
aber die Behandlung mit einem NSAR unumg ä nglich ist, sind 
konventionelle tNSAR in Kombination mit einem PPI (Omepra-
zol) zu bevorzugen und bei der Applikation ein zeitlicher Ab-
 Tab. 2  Risikofaktoren f ü r gastrointestinale Komplikationen unter NSAR-
 Therapie 
 H ö heres Alter (  >  65 Jahre) 
 Gastritis-oder Ulkusanamnese (Helicobacter-pylori-Infektion) 
 Komedikation mit 
 – Cortison 
 – Antikoagulanzien / Acetylsalicyls ä ure 
 – Antidepressiva vom SSRI-Typ 
 – Diuretika oder ACE-Hemmer 
 – schwere Komorbidit ä t (Hypertonie, Herzinsufﬁ zienz, KHK, Leber- / 
Niereninsufﬁ zienz) 
 – Kombinationen verschiedener Analgetika 
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stand zur TAH-Einnahme von mindestens 30 Minuten zu beach-
ten  [46,  57] . 
 Unter Cox-2-Hemmern kann sich die Prothrombinzeit erh ö hen. 
Daher sollte insbesondere bei antikoagulierten Patienten  – falls 
bei kritischer Indikationsstellung doch Coxibe zum Einsatz kom-
men  – nach Therapiebeginn oder bei Dosiserh ö hung der INR-
Wert kontrolliert werden. Dar ü ber hinaus sollte immer auch 
erfragt und dokumentiert werden, ob Ibuprofen oder ein an-
deres NSAR (bis zu bestimmten Dosen frei verk ä uﬂ ich!) einge-
nommen wird. 
 Weitere Nebenwirkungen der NSAR 
 & 
 Zus ä tzlich zu der Risikoerh ö hung f ü r GI-Komplikationen und 
f ü r kardiovaskul ä re Ereignisse sind alle tNSAR und Coxibe mit 
weiteren unerw ü nschten Wirkungen vergesellschaftet. Insbe-
sondere bei Risikopatienten kann es zu einem verst ä rkten Auf-
treten von  Ö demen, Nierenfunktionsst ö rungen, Herzinsufﬁ zi-
enz und Hypertonie kommen  [77] . Bei eingeschr ä nkter Nieren-
funktion (kreatininblinder Bereich  ä lterer Patienten) sollte eine 
sehr kritische Indikationsstellung erfolgen, ab einer glomeru-
l ä ren Filtrationsrate (GFR) von   <  30  ml sind tNSAR und Coxibe 
kontraindiziert  [78] . 
 Aufgrund ihrer Nebenwirkungen sollten NSAR gem ä ß Empfeh-
lung der EMEA auch bei degenerativen Gelenkerkrankungen nur 
in der n ö tigen niedrigsten Dosierung und k ü rzest m ö glichen 
Dauer angewendet werden. Eine Dauertherapie  – hierunter ist 
eine Therapiedauer  ü ber 2 Wochen zu verstehen  – sollte immer 
wenn m ö glich vermieden werden, auch weil sich bei l ä ngerer 
Gabe die Wirkung immer mehr dem Plazeboniveau n ä hert  [79] . 
Bei aktivierter Arthrose sollte andererseits die Behandlung mit 
Antiphlogistika bis zum Abklingen der Entz ü ndungssymptome 
(R ü ckgang von zus ä tzlicher Schwellung, W ä rme, Ruheschmerz) 
konsequent fortgesetzt werden, d.  h. bis wieder die kompensier-
te, nicht entz ü ndete Arthrose vorliegt. Die Dauer einer solchen 
Behandlung ist nicht vorhersehbar.     Tab. 3 gibt ein stark ver-
einfachtes Schema zur Verwendung von NSAR bei unterschied-
licher Risikokonstellation wieder. 
 Parenterale Applikation von NSAR 
 & 
 Die parenterale Applikation von NSAR ist obsolet. Eine solche 
Applikation ist  – auch nach Herstellerangaben  – nur indiziert, 
falls eine andere Applikationsform nicht m ö glich ist. Dies d ü rfte 
nur in den wenigsten F ä llen zutreffen. NSAR mit kurzer Elimina-
tionshalbwertszeit stehen bei Verabreichung als magensaftl ö s-
liche Tablette schon nach 30 – 45 Minuten mit ihrem maximalen 
Wirkspiegel zur Verf ü gung; eine parenterale Gabe bringt somit 
nur zus ä tzliche Risiken ohne nachgewiesenen Beneﬁ t f ü r den 
Patienten  [80] . Dagegen gibt es immer wieder schwere, auch le-
tal verlaufenden Komplikationen, meist infolge anaphylaktischer 
Reaktionen. I.m. Applikationen von NSAR stellen in Deutschland 
den h ä uﬁ gsten Grund f ü r Gerichtsverfahren gegen  Ä rzte dar 
 [81] . 
 Extern applizierte NSAR 
 & 
 Der Arthroseschmerz ist kein isolierter Gelenkschmerz, viel-
mehr ist hier eine Vielzahl von ligament ä ren und muskul ä ren 
Strukturen involviert. In diesen Strukturen sind nennenswerte 
Konzentrationen durch lokal applizierte NSAR erzielbar. Daher 
erscheint plausibel, dass die Wirksamkeit von  ä u ß erlich anzu-
wenden Cremes, Salben usw. in mehreren Studien gut belegt 
wurde  [82 – 84] . Zudem tritt gerade bei lokal applizierten Sub-
stanzen ein nicht zu untersch ä tzender Plazeboeffekt hinzu. Lo-
kal applizierte NSAR sollten daher zur Dosisreduktion der oral 
applizierten eingesetzt werden. Neben gelegentlichen Hautre-
aktionen ist zu beachten, dass auch durch eine lokale Anwen-
dung GI-Nebenwirkungen induziert werden k ö nnen, da diese 
Substanzen auch in den Blutkreislauf gelangen. 
 Opioidanalgetika 
 & 
 Die medikament ö se Behandlung des Arthroseschmerzes sollte 
sich ebenso am Stufenschema der WHO orientieren wie bei je-
der anderen Indikation zur Schmerztherapie. Die Indikation f ü r 
eine Behandlung mit Opioidanalgetika (Stufe II und III des WHO-
Schemas) ergibt sich aber im Falle der Arthrose nicht nur nach 
Aussch ö pfen aller anderen therapeutischen M ö glichkeiten  [85] , 
sondern auch aus dem aufgef ü hrten erheblichen Nebenwir-
kungs- und Interaktionspotenzials der NSAR und deren zeit-
licher Begrenzung in der Anwendung: Opioide stellen  – auch in 
Kombination mit Paracetamol  – eine Alternative bei Patienten 
dar, bei denen die Gabe von NSAR kontraindiziert, mit hohen 
Risiken verbunden oder schlecht vertragen wird  [86,  87] . Opioi-
de sollten somit ihren festen Stellenwert in der Schmerztherapie 
der Arthrose haben. Innerhalb der Gruppe der Opiode gilt indes 
 Ä hnliches wie bei den NSAR: Belege f ü r die signiﬁ kante  Ü berle-
genheit einer Substanz hinsichtlich Wirkung oder Nebenwir-
kungen gibt es nicht (dies schlie ß t die transdermalen Applika-
tionsformen ein)  [88] (    Tab. 4 ). 
 Wegen der besseren Steuerbarkeit und dar ü ber hinaus auch an-
gesichts der sehr viel h ö heren Kosten sollte nach M ö glichkeit 
stets die perorale Opioidgabe in retardierter Form bevorzugt 
werden. Die transdermale Applikation von Pﬂ astern stellt eine 
Alternative zur oralen Gabe bei den Patienten dar, die eine Dys-
phagie, eine Schluckl ä hmung bzw. ein gastrointestinales Passa-
gehindernis aufweisen. Manchmal kann auch f ü r Patienten, die 
bei der oralen Morphingabe mit starker  Ü belkeit oder therapie-
 Tab. 3  Kontraindikationen und Warnhinweise bei der Therapie mit Coxiben 
  Kontraindikationen  Hinweise 
 kardiovas-
kul ä r 
 –  ausgepr ä gte Herzinsufﬁ zienz 
(NYHA III–IV) 
 –  koronare Herzerkrankung 
(KHK) 
 –  periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit (pAVK) 
 –  zerebrovaskul ä re Erkrankung 
 –  Hypertonie, sofern nicht 
ausreichend eingestellt 
 kritische Indikationsstel-
lung bei Vorliegen vasku-
l ä rer Risikofaktoren: 
 –  Diabetes mellitus 
 –  Nikotinkosum 
 –  Fettstoffwechselst ö rung 
 –  arterielle Hypertonie 
 gastrointes-
tinal 
 –  akute gastrointestinale 
Komplikationen (Ulzera /
 Blutungen) 
 –  entz ü ndliche Darmerkran-
kungen 
 Komedikation mit ASS 
erh ö ht das Risiko von 
gastrointestinalen Kompli-
kationen 
 sonstige  –  Asthma 
 –  ausgepr ä gte Leber - und 
Nierenfunktionsst ö rungen 
 –  Schwangerschaft 
und Stillzeit 
 –  Analgetikaintoleranz 
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resistentem Erbrechen belastet sind, eine transdermale Applika-
tion notwendig werden, sofern sie einen stabilen, gleichm ä ß igen 
Opioidbedarf haben. F ü r die Annahme, transdermale Systemen 
w ü rden seltener eine Obstipation induzieren, fehlen eindeutige 
Belege  [89] . Eine Stuhlregulierung sollte jedoch immer auch 
fester Bestandteil einer Opioidtherapie sein  [90] . 
 Im Falle einer solchen Opiodtherapie als Bestandteil einer kom-
plexen Schmerztherapie erscheint die F ü hrung eines Schmerz-
tagebuches mit regelm ä ß igen Reevaluationen sinnvoll. Der Pa-
tient sollte dar ü ber aufgekl ä rt werden, welches Ziel die Therapie 
(Aufrechterhaltung der k ö rperlichen Aktivit ä t) zu gew ä hrleisten 
verfolgt  [91,  92] . 
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